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Streszczenie

Wstep. Prawie 90% oséb dorostych jest bezobjawowym nosicielem wirusa Epsteina-
-Barr (EBV). U pacjentdéw po przeszczepieniu komoérek krwiotwdrczych (HSCT) EBV moze
jednak powodowac rozwdj powaznego powiktania, jakim jest poprzeszczepowy zespot
limfoproliferacyjny (ang. post-transplant lymphoproliferative disorder — PTLD).

Cel pracy. Celem pracy jest ocena funkcjonowania i skutecznosci strategii diagno-
styczno-terapeutycznej zakazen EBV w polskich pediatrycznych osrodkach przeszczepia-
nia komoérek krwiotwdrczych w latach 2012-2015.

Materiat i metody. Analiza objeto tgcznie 650 HSCT, w tym 499 przeszczepien alloge-
nicznych. Pacjentéw podzielono na dwie grupy wedtug daty wykonania przeszczepienia:
grupa 2012-2013 (308 HSCT, w tym 232 allo-HSCT) oraz grupa 2014-2015 (342 HSCT,
w tym 267 allo-HSCT). Analizie poddano pacjentéw, u ktérych wystapita reaktywacja EBV
wymagajaca terapii wyprzedzajacej. Jednoczesnie przeprowadzono ankiete we wszyst-
kich krajowych pediatrycznych o$rodkach przeszczepowych dotyczacg strategii diagno-
styczno-terapeutycznej zakazen EBV.

Wyniki. Reaktywacje EBV wystapity jedynie u pacjentéw po allo-HSCT. W latach
2014-2015 czestos$¢ reaktywaciji EBV wyniosta 24,3% (65/267) i byfa istotnie wyzsza niz
w latach 2012-2013, tj. 15,5% (36/232) (p = 0,014; OR = 1,8; 95%Cl = 1,1-2,8). W latach
2012-2013 u 4/36 (11,1%) pacjentéw z reaktywacja EBV doszto do zgonu w konsekwenciji
rozwoju PTLD. Natomiast w latach 2014-2015 u zadnego pacjenta (0/65) nie doszto do
zgonu z powodu EBV-zaleznego PTLD (p = 0,006; OR = 3,0; 95%Cl = 2,3-4,0).

Whioski. Strategia diagnostyczno-terapeutyczna zakazen EBV oparta o rekomendacije
ECIL, stosowana w polskich pediatrycznych o$rodkach przeszczepiania komdrek krwio-
twérczych w latach 2012-2015 charakteryzuje sie wysoka skuteczno$cia terapeutyczng
i moze by¢ rekomendowana do dalszej praktyki klinicznej.

Summary

Introduction. Almost 90% of adult population is regarded to be asymptomatic carrier
of Epstein-Barr Virus (EBV). However, in patients after hematopoietic stem cell transplanta-
tion (HSCT), EBV can cause post-transplant lymphoproliferative disorder (PTLD), which is
a life-threatening complication.
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Aim. The aim of the study was the analysis of efficacy of strategy of management of
infections with EBV in Polish pediatric stem cell transplant centers in 2012-2015.

Material and methods. A total number of 650 transplants, including 499 allogeneic
HSCT, were included into the study. Patients were divided in two groups, according to
date of transplant: group 2012-2013 (308 HSCT, including 232 allo-HSCT) and group
2014-2015 (342 HSCT, including 267 allo-HSCT). All patients who were diagnosed for EBV
reactivation were followed-up for efficacy of preemptive anti-EBV therapy. The results of
survey on existing strategy of management of diagnosis and therapy of EBV infections in
transplant centers was also analyzed.

Results. EBV reactivations occurred only in patients after allo-HSCT. In 2014-2015
the rate of EBV reactivations was 24.3% (65/267), thus being significantly higher than in
2012-2013, i.e. 15.5% (36/232) (p = 0.014; OR = 1.8; 95%CI| = 1.1-2.8). In 2012-2013
in 4/36 (11.1%) patients with EBV reactivation fatal EBV-related PTLD has occurred,
while in did not happen in any patient treated between 2014-2015 (p = 0.006; OR = 3.0;

95%Cl = 2.3-4.0).

Conclusions. Strategy of management of infections with EBV based on ECIL guide-
lines, used in Polish pediatric stem cell transplant centers in 2012-2015 resulted in high
efficacy and might be recommended for further clinical practice.

WSTEP

Zakazenia sa jednym z najczestszych powiktan
u pacjentdw po przeszczepieniu komoérek krwiotwor-
czych (ang. hematopoietic stem cell transplantation
— HSCT). Zakazenia wirusowe wystepujg u 49% pa-
cjentow po przeszczepieniach allogenicznych (allo-
-HSCT) oraz u 5% pacjentéw po przeszczepieniach
autologicznych (auto-HSCT) (1). Wirusy, ktore powo-
dujg istotne objawy chorobowe u pacjentow po HSCT,
mozna podzieli¢ na majgce charakter latentny lub en-
demiczny (sporadyczny). Wirusy latentne to gtéwnie
herpeswirusy i poliomawirusy, ktére po dostaniu sie do
organizmu pacjenta pozostajg w nim przez cate zycie
i uaktywniajg sie w okresie immunosupresji. Wirusy en-
demiczne to gtéwnie wirusy powodujgce infekcje ukta-
du oddechowego (ang. community-acquired respirato-
ry viruses — CARV) (2).

Najczestsze cztery rodzaje wiruséw powodujgcych
zakazenia po allo-HSCT to: cytomegalowirus (CMV),
wirus Epsteina-Barr (EBV), wirus BK (BKV) i adeno-
wirus (ADV) (1). EBV jest jednym z najpowszechniej
wystepujacych wirusow. Ocenia sie, ze prawie 90%
0sOb dorostych jest jego bezobjawowym nosicielem.
U pacjentéw po HSCT moze jednak powodowac roz-
woj powaznego powikfania, jakim jest poprzeszcze-
powy zespot limfoproliferacyjny (ang. post-transplant
lymphoproliferative disorder — PTLD), zazwyczaj po-
przedzony fazg bezobjawowej lub skapoobjawowej
wiremii EBV-DNA. PTLD to heterogenna grupa choréb
limfoproliferacyjnych o charakterze nowotworowym,
rozwijajacym sie u pacjentow po przeszczepieniu (ko-
moérkowym lub narzgdowym) w wyniku jatrogennej
immunosupresji limfocytéw T. Jeszcze niecate 20 lat
temu zespot ten byt zwigzany z ponad 86% Smiertel-
noscig (3). Wprowadzenie jednak metody wczesnego
monitorowania wiremii metodg PCR oraz leczenia wy-
przedzajgcego z zastosowaniem przeciwciat monoklo-
nalnych anty-CD20 (rytuksymab) spowodowato istotny
wzrost wyleczalnosci u pacjentow z PTLD (4). Jedno-
czes$nie, rozwdj metod przeszczepowych i zwiekszenie
liczby HSCT od dawcéw alternatywnych spowodowato
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zwiekszenie odsetka pacjentéw, u ktérych dochodzi
do reaktywacji EBV, nawet do 60%, w zaleznosci od
czutosci testdw, przyjetych wartosci granicznych oraz
systematycznosci wykonywanych badan (5-15).

CEL PRACY

Celem pracy jest ocena funkcjonowania i skutecz-
nosci strategii diagnostyczno-terapeutycznej zakazen
EBV w polskich pediatrycznych osrodkach przeszcze-
piania komorek krwiotwdrczych w latach 2012-2015.

MATERIAL | METODY

Analizg objeto fgcznie 650 HSCT, w tym 499 prze-
szczepien allogenicznych. Pacjentéw podzielono na
dwie grupy weditug daty wykonania przeszczepienia:
grupa 2012-2013 (308 HSCT, w tym 232 allo-HSCT)
oraz grupa 2014-2015 (342 HSCT, w tym 267 allo-
-HSCT).

Analizie poddano pacjentéw, u ktérych wystapita
reaktywacja EBV wymagajgca terapii wyprzedzajace;j.
Jednoczes$nie przeprowadzono ankiete we wszystkich
krajowych pediatrycznych os$rodkach przeszczepo-
wych (Bydgoszcz, Krakéw, Lublin, Poznan, Wroctaw)
dotyczaca strategii diagnostyczno-terapeutycznej za-
kazen EBV. Metodyka tej strategii zostata przedstawio-
na w tabeli 1 w formie odpowiedzi osrodkéw na pytania
ankietowe.

Definicje

Pierwotne zakazenie EBV - stwierdzenie obecnosci
serologicznych lub molekularnych markeréw wirusa
u osobnika dotychczas seronegatywnego.

Reaktywacja EBV, czyli EBV-DNA-emia — stwierdze-
nie EBV-DNA we krwi.

Prawdopodobna choroba EBV - opiera sie na
stwierdzeniu obecnosci EBV-DNA-emii we krwi i obec-
nosci powiekszonych weztéw chtonnych lub objawéw
zajecia innych narzadéw/tkanek u pacjenta z czynnika-
mi ryzyka, bez innych czynnikéw etiologicznych.

Potwierdzona choroba EBV - objawy zajecia narza-
du lub tkanki przez proces chorobowy oraz obecno$é
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Tab. 1. Strategia diagnostyczno-terapeutyczna zakazen EBV w krajowych o$rodkach dzieciecych w latach 2012-2015

rozpoczecia terapii wyprzedzajacej

10* kopii/ml krwi

10° kopii/ml krwi

10* kopii/ml krwi

krwi

Strategia Bydgoszcz Poznan Lublin Wroctaw Krakéw
Stosowanie terapii wyprzedzajgcej Tak Tak Tak Tak Tak
Badanie EBV-DNA metoda PCR Tak Tak Tak Tak Tak
Materiat do oznaczania wiremii Krew Krew Krew Krew Krew
Warto$¢ EBV-DNA (,cut-off”) do 5 x 10° kopii/ml Wzrost/lub

10* kopii/ml krwi

Rytuksymab jako terapia

) Tak Tak Tak Tak Tak
wyprzedzajgca
. 1-2 dawki (zalezy | 1-2 dawki (zalezy ) ) 1-2 dawki (zalezy ) .
Liczba dawek rytuksymabu od DNA) od DNA) 1-4 dawki od DNA) Zwykle 1-2 dawki
Rl w terapii wyprzedzajace] motled mobiveeo Tak mozwea mobiees
Inne rodzaje terapii wyprzedzajacej Nie Nie Nie Nie Nie

Czas stosowania terapii
wyprzedzajgcej

Do obnizenia
EBV-DNA ponizej
,cut-off”

Do obnizenia
EBV-DNA ponizej
cut-off”

Do obnizenia

Do obnizenia

3 .. . | EBV-DNA Do negatywizaciji
EBV-DNA ponize] | _" 43 opii/mi EBV-DNA
»cut-off Krwi

RI - redukcja immunosupresiji (definicja w tekscie)

transkryptow EBV lub antygenéw wirusa w materiale
z biopsji zajetego narzadu/tkanki (lub z innego bada-
nia inwazyjnego).

Profilaktyka reaktywacji EBV-DNA-emii — to zasto-
sowanie lekéw u pacjenta seropozytywnego bez obja-
woéw zakazenia w celu zapobiezenia wystgpienia EBV-
-DNA-emii (dotyczy réwniez sytuacji, gdy dawca jest
seropozytywny).

Terapia wyprzedzajgca choroby EBV — to zastoso-
wanie lekéw lub limfocytéw T EBV-specyficznych u pa-
cjenta bez objawéw klinicznych z obecng EBV-DNA-
-emia.

Terapia choroby EBV - to zastosowanie lekéw lub
innych metod terapeutycznych u pacjenta z chorobg
EBV potwierdzong lub prawdopodobna.

Redukcja immunosupresji (RI) — trwate obnize-
nie o > 20% dawki dobowej lekéw immunosupresyj-
nych z wyjatkiem niskodawkowe] steroidoterapii,
tj. <0,2 mg/kg u pacjentéw < 40 kg cc lub < 10 mg/dobe
u pacjentéw > 40 kg cc (9).

Analiza statystyczna

Czestos¢ zakazen pordéwnano testem 2, a w przy-
padku znamienno$ci statystycznej wyznaczono iloraz
szans (ang. odds ratio — OR) z 95% przedziatem ufno-
$ci (95%Cl, ang. confidence interval). Mediany czasu
wystepowania zakazen poréwnano testem Manna-
-Whitneya. Czesto$ci kumulacyjne wystepowania za-
kazeh EBV liczac od dnia przeszczepienia komérek
krwiotwdrczych wyznaczono metodg Kaplana-Meiera
i poréwnano testem log-rank.

WYNIKI

Reaktywacje EBV

Wystapity jedynie u pacjentéw po allo-HSCT, a licz-
be pacjentow, u ktérych wystapita reaktywacja EBV wy-
magajaca zastosowania terapii wyprzedzajgcej w po-
szczegolnych latach, przedstawiono w tabeli 2.

Tab. 2. Czesto$¢ reaktywacji EBV u dzieci po allo-HSCT

Parametr 2012 2013 2014 2015
Liczba allo-HSCT 118 114 142 125

Liczba pacjentéw
z reaktywacja 18 18 32 33 101
EBV

Czestos¢
reaktywacji

Razem
499

15,3% | 158% | 22,5% | 26,4% 20,2%

W latach 2012-2013 mediana wieku zakazonych
EBV wynosita 9,2 roku (zakres 0,5-19 lat), mediana
czasu od dnia przeszczepienia do dnia rozpoznania
zakazenia 2 miesigce (zakres: 0,5-11 miesiecy), a me-
diana czasu leczenia zakazenia 7 dni (zakres 1-22 dni).
W latach 2014-2015 mediana wieku zakazonych EBV
wynosita 10,7 roku (zakres 0,1-19 lat), mediana czasu
od dnia przeszczepienia do dnia rozpoznania zakaze-
nia 1,8 miesigca (zakres: 0,3-11 miesiecy), a mediana
czasu leczenia zakazenia 7 dni (zakres 1-21 dni) (r6z-
nice ns).

Czestos$¢ kumulacyjna reaktywacji EBV

W latach 2014-2015 odsetek pacjentéw, u ktérych
doszto do reaktywacji EBV, wyniést 24,3% (65/267)
i byt istotnie wyzszy niz w latach 2012-2013,
tj. 15,5% (36/232). Wzrost byt znamienny statystycz-
niep = 0,014; OR = 1,8;95%CI = 1,1-2,8. Natomiast
czesto$¢ kumulacyjna reaktywacji EBV wyznaczona
metoda Kaplana-Meiera w odpowiednich okresach
wyniosta 24,1 vs 15,5% (p = 0,014) (ryc. 1).

Wyniki leczenia

W latach 2012-2013 u 4/36 (11,1%) pacjentow
z reaktywacjg EBV doszto do zgonu w konsekwencji
rozwoju PTLD. Natomiast w latach 2014-2015 u zad-
nego pacjenta (0/65) nie doszto do zgonu z po-
wodu EBV-zaleznego PTLD (p = 0,006; OR = 3,0;
95%ClI = 2,3-4,0).
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Ryc. 1. Czestos¢ reaktywaciji EBV w latach 2012-2013 oraz 2014-
2015 wymagajacych terapii wyprzedzajacej

DYSKUSJA

PTLD u pacjentow po HSCT rozwija sie niemalze
wytacznie z materiatu pochodzacego od dawcy. W naj-
nowszych badaniach stwierdzono, ze odsetek seropo-
zytywnych zdrowych dawcoéw bedacych nosicielami
EBV (tj. IgG-seropozytywnych) wynosi 81,8% (16). Jest
wiec by¢ moze nizszy niz sie powszechnie przyjmu-
je. Niemniej jednak, ryzyko reaktywacji EBV i rozwoju
PTLD u pacjentdow po HSCT jest wysokie, zwtaszcza
w przypadku pacjentow wysokiego ryzyka rozwoju
PTLD, tj. pacjentéw po HSCT od dawcy alternatywnego,
zwtaszcza w przypadku niezgodnosci HLA, po T-deple-
cji in vivo lub ex vivo, w przypadku niezgodnosci sero-
logicznej EBV pomiedzy dawcg i biorcg, u pacjentow
z GVHD (ang. graft-versus-host disease, choroba prze-
szczep przeciwko gospodarzowi) i po drugim HSCT.

Poniewaz zwieksza sie liczba HSCT, w ktdrych
u pacjenta wystepujg czynniki ryzyka rozwoju PTLD,
stwierdza sie wysokie odsetki reaktywacji EBV, co
powoduje konieczno$¢ stosowania strategii diagno-
styczno-terapeutycznej opartej na oznaczaniu EBV-
-DNA-emii oraz wdrazaniu terapii wyprzedzajgcej i ce-
lowane;j.

Aktualnie, ze wzgledu na brak uniwersalnej stan-
daryzacji oznaczenia DNA-emii metoda PCR, nie ma
mozliwosci przyjecia jednoznacznego kryterium ob-
ligujagcego do rozpoczecia terapii wyprzedzajacej.
Stosowane i opisywane w literaturze wartosci gra-
niczne to 1000 kopii EBV/mL (8, 17, 18), 10 000 kopii
EBV/mL (19-22) lub 40 000 kopii EBV/mL (7, 15) ozna-
czane we krwi lub osoczu, a takze 1000 kopii w prze-
liczeniu na 10° PBMC (komorek jednojadrowych krwi

PISMIENNICTWO
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infection-related mortality in children undergoing haematopoietic stem cell
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obwodowej) (10, 23-26), ktore to wartosci sa wyznacz-
nikiem do decyzji o rozpoczeciu terapii wyprzedzaja-
cej. Czynnikiem decydujacym o wyborze wartosci gra-
nicznych musi by¢ jednak lokalna strategia, oparta na
korelaciji klinicznych i laboratoryjnych danych.

Przeprowadzony skrining w polskich pediatrycz-
nych osrodkach przeszczepowych pokazat istotne
réznice w wyborze wartosci granicznej EBV-DNA-emii
upowazniajacej do rozpoczecia terapii wyprzedzajg-
cej. Nalezy to jednak traktowac jako zjawisko typowe,
ktore wystepuje we wszystkich osrodkach przeszcze-
powych na $wiecie.

Wystagpienie takiej EBV-DNA-emii u pacjenta po al-
lo-HSCT upowaznia do wdrozenia terapii wyprzedza-
jacej. Obecnie zalecana podstawowa metoda terapii
wyprzedzajacej to rytuksymab (BIl), 1-4 dawki (All),
optymalnie do uzyskania negatywizacji EBV-DNA-
-emii (All), przy czym nie mozna podaé¢ wartosci wi-
remii upowazniajgcej do wdrozenia terapii. Zalecana
jest réwniez redukcja immunosupres;ji (All) (5). Bardzo
dobra metoda sa EBV-specyficzne limfocyty T-cytotok-
syczne, jednak ta metoda jest ciggle rzadko stosowa-
na, a w Polsce niedostepna. Natomiast, przeciwwska-
zane sg aktualnie dostepne leki przeciwwirusowe. EBV
w formie latentnej nie posiada aktywnosci syntetazy
tymidylanowej, ktérej obecnos¢ jest niezbedna do ak-
tywnosci lekdw przeciwwirusowych. W efekcie pacjent
jest narazony na toksycznos$¢ lekow przeciwwiruso-
wych.

Stosowana w polskich o$rodkach pediatrycznych
strategia diagnostyki i leczenia zakazen EBV okazat
sie skuteczna. Zgodnie z oczekiwaniami zwiekszyta sie
czestos$¢ reaktywacji EBV (poniewaz zwieksza sie licz-
ba HSCT od dawcow niespokrewnionych), ale jedno-
czesnie terapia byta w petni skuteczna, gdyz w latach
2014-2015 zaden pacjent nie zmart z powodu PTLD.

WNIOSKI

1. Reaktywacje EBV wystgpity jedynie u pacjen-
téw po allo-HSCT. W latach 2014-2015 czestosé
reaktywacji EBV wyniosta 24,3% i byta wyzsza
niz w latach 2012-2013, tj. 15,5% (p = 0,014),
jednak dzieki stosowanej strategii terapeutycz-
nej u zadnego pacjenta w latach 2014-2015
nie doszto do zgonu z powodu EBV-zaleznego
PTLD.

2. Strategia diagnostyczno-terapeutyczna zaka-
zeh EBV oparta o rekomendacje ECIL, stoso-
wana w polskich pediatrycznych osrodkach
przeszczepiania komorek krwiotworczych w la-
tach 2012-2015 charakteryzuje sie wysoka sku-
tecznoscig terapeutyczng i moze byé rekomen-
dowana do dalszej praktyki kliniczne;j.

transplantation compared to conventional anticancer therapy: A multicentre
nationwide study. Clin Microbiol Infect 2016; 22: 179.e171-179.e110.
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